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(3) Diuretika und Verfahren zu ihrer Herstellung. 



© Eine gunstige diuretische Wirkung durch Ausscheidung 
von Wasser, Natrium- und Chlorid - ionen bei verminderter 
Ausscheidung von Kaliumionen erreicht man durch eine 
kombinierte Verabreichung einer 19-oxygenierten Steroid- 
Verbindung der Pregnan-Reihe der Formel 
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worin Ra ein Wasserstoffatom und Rb eine *-orientierte Nie- 
deralkanoylthiogruppe bedeutet, oder R 8 und Rb zusammen 
fur eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder fur einen a- 
oder /3-orientierten Methylenrest stehen, R eine freie oder 
durch ein Niederalkyl veratherte oder durch ein Niederalka- 
noyl veresterte Hydroxymethylgruppe, eine Formylgruppe, 
eine Carboxylgruppe oder eine Niederalkoxycarbonylgruppe 
darstellt und R* Wasserstoff oder den Acylrest Ac einer Car- 
bonsaure bedeutet, als der Aldosteron-antagonisierenden 
Komponente A einerseits und eines in bezug auf Elektroly- 
tausscheidung unspezifischen herkommlichen Diuretikums 



z.B. eines diuretlsch wirksamen Derivats von Benzothiadia- 
zrn, Benzolsulfonamid, Phenoxyessigsaure, Benzofuran-2 
carbonsaure oder2.3-Dihydrobenzofuran-2-carbonsaure, ais 
Komponente B andererseits. Die beiden Komponenten A und 
B konnen getrennt oder zusammen als eine entsprechende 
Zusammensetzung oder Arzneimittel verabreicht werden. 



C/oydon Pr.ming Company Ltd. 
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BEZE1CHNUKG GSANDERT 
neue Dlnretika (tfshe Titelseita 

* VCrli3 ^ IrB-dag betrifit in erster Uale ^ 
^aUo-sparende Diuretika, «.„. to2neimittel mlt 
ret 1S cher^oder saluretischer Wirkung, die , uglelch 

'IT" 1 *" von Kaliu. aufweisen. -Hach- 

stenend warden die BegriHe "DiuretiW und . dluretisch „ 

21 M a " 9emeinen Beae,chnun 9 der diuretiscben und/oder 

,-toeh die Diurese aine gegenUber normal erhdhte Aus- 
scherdung dar Harnmenge, dia Salurese dann eine solcha 
der Elektrolyten.insbesondere von Natrium-r Kaliua- und 
Chloridionen. 

Diuretika haban eine braite tberapeutische Verwendung. So 
exgnen sie sich ausgazeiobnet z.B. zur Beh andlung von 
cardiovascular Erkrankungen, „ie dar Stauungsinsuffizienz das 
Herzens. Der »it Bilfe der Diuretika bewirkte Wasser- und 
Blebtrolytenvarlust ubt einen beaerkenswert gunstigen Ein fl „ ss 
ber dar aedrziniscben Behandlung von ^ 

stauung (Dyspnoe. Ortbopnoa. Husten, . Ascites und PleuraerguIT 
aus -Diuretika er^iioben ferner eine „irksa»e Bebandlung 

Eaile eine so f ortige Aussie d Ar2 '' eiSt ° £fe *« *> «±..« 
»- «aktroly te und eine en! 2Ur '- iCk9ehalt "~ ^ssigkeit 

Lenten zu fol ge. D LI t ka tS aT E Erlei — 9 - 
Babandiung von Byperton ^d «* 
—hi bel milde „ „ ie mitte " s d ch f " h " n **« Haiierfoigen 
Erkrankung. "telschweren und schweren For.-nan dies* 
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Ob wo hi Diure -ika ^ar.k uies-sr gilns tig en the rape urischen 
Wirkun-sn haufig lebensrettend sind, weisen die meisten von 
ihnen den Nachreil auf , dass sie in bezug auf Elektrolyte 
unspezif isch sind, d.h., dass sie neben der erwunschten 
Ausscheidung von Natriumionen in gleichem Ma3e auch die 
Ausscheidung betrachtlicher Hengen von Kaliumionen bewirken. 
Die dadurch verursachten Verluste an Kaliumionen fuhren zu 
Stdrungen des Herzrhythmus und Muskelschwache und aussern sich 
durch ein Gefuhl volliger korperlicher Erschopfung. Diese 
unerwiinschte Nebenwirkung, welche auf das gestorte Gleichgewicht 
von Elektrolyten infolge einer ueberraassigen Kaliumausscheidung 
zuruckzufiihren ist, bedeutet insbesondere bei einer Dauer- 
therapie, wie z.B. bei der Behandlung von kongestiver Herz- 
insuffizienz oder Hypertonic, eine schwerwiegende Beein- 
trachtigung der Heilwirkung herkommlicher Diuretika. Deshalb 
wurden physiologische bzw. therapeutische L5sungen angestrebt, 
die von diesen Nebenerscheinungen frei sind und durch welche 
bei einem Warmbliiter, vor allem beim Menschen, eine wirksame 
Diurese erzielt wird, die bei einer moglichst hohen Ausscheidung 
vcn Natriumionen jedoch eine relativ geringe Ausscheidung 
vcn Kaliumionen bewirkt. 

Diese Zielsetzung erreicht man bei der vorliegenden erfindungs- 
gemassen Heilmethode, die dadurch gekennzeichnet ist, dass man 
eine Aldosteron-antagonisierende Steroid-Komponente 
(Komponente A) , bestehend aus mindestens einer 19-oxygenierten 
Pregnanverbindung, und eine in bezug auf die Elektrolytaus- 
scheidung unspezif ische diuretische Komponente (Komponente 
B) gleichzeitig bzw. geme^nsam, insbesondere in Form einer 
entsprechenden pharmazeutis^hen Zusammensetzung oder eines 
Arzneimittels, verabreichr. Gegenstand der Erfindung sind auch 
pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend eine in bezug auf 
Elektrolyte unspezif ische diuretische Komponente B und die 
oben charakterisierte Aldosteron-antagonisierende Steroid- 
Komponente A, gegebenenf alls zusanjnen mit mindestens einem 
pharmazeutischen Tragermaterial oder Hilfsstoff . Gegenstand der 
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. fcrfindung sir,d ferner Arsneimittel , eathaltend oine 
;1.horap e ,.tisch wirkMH* Me.ce von je der der baiden obengenann.ter 
l^ponenten A una B, insbesondere in Form der oben 

pharakterisierten phamaieutischan Zusainmensetzung, in einer 
por.ierungsforn. 

-Bin beson&rer Vorteil der obengenarnten Aldosterone 
antagonisierenden Steroid-Komponente A besteht im praktisch 

• yollstardigen Ausbleiben der tibiichen sexual-spezif ischen 
Nebenwirkungen, wie einer anti-androgenen Wirkung, was 
; insbesor.dere fur die Dauertherapie von grosser Bedeutung ist.- 
■Al. Beispiel des Anwendungsgebietes der vorliegenden Erfindung 

. ;sei die Behandlung von Herzinsuf f izienz , RhythmusstSrungen 
jinfolge Kaliummangel , Cor pulmonale, Lebercirrhose, Hypertonie 

jsowie Ascites-Behandlung erwHhnt. 
i 

Die Aldosteron-antagonisierende Steroid-Komponente A besteht 
aus mindestens einer 19-oxygenierten Verbindung der Pregnan- 
IReihe der Formel 
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IZT V" Ba5S6rSt0f£at - — \ o-orientierte 
«rederal*e„oylthio ? ruppe bedeutet; ofler 

fur euie Kohlensto«-Kohle nst o«- Binaui5 Jd er f £ einen 
a- Oder B-orientierten Methylenrest stehen, 8 eine freie 
Oder durch ein HiederalXyl veretherte Oder duroh ein 
Hrederaltanoyl veresterte Hydroxyaethylgruppe , eine 
Foraylgruppe, eine C«boxylgruppe Oder eine Nieder- 
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alkoxy^arbcnylgruppe cars tell t und R** ein Wasserstof f oder 
den Acylrest Ac einer Carbonsaure bedeutet, und/cder einein 
entsprechenden Salz und/cder einem 1 , 2-Dehydroderivat da- 
von, wie sie in der DE-OS 28 23 239 

(Case 4-11164/+) beschrieben sind, 

Diese Verbindungen zeichneh sich durch die gewtinschten 
gunstigen biologischen Eigenschaf ten aus, indera sie im 
Tierversuch eine starke Aldosteron-antagonistische Wir- 
kung aufweisen und die durch Aldosteron hervorgeruf ene 
tibermassige Natrium- Retention und Kalium-Exkreticn herab- 
setzen. 

Als Komponente A sind unter den Aldosteron-antagonisierenden 

Steroiden der Formel I diejenigen bevorzugt, die 1, 2-gesatt±gt 

sind und worin R^ Wasserstof f , R^ cc-Acetylthio, R Hydroxy- 

methyl, Niederalkanoyloxymethyl, insbesondere Acetoxy- 

methyl, oder Niederalkoxycarbonyl, insbesondere Methoxy- 
2 

carbonyl, und R Wasserstof f oder Niederalkanoyl, insbesondere 
Acetyl, bedeutet, vor allem 7a-Acetylthio-19 , 2I-dihydroxy- 
pregn-4-en-3,20-dion, sein 19-Acetat, 21-Acetat und 19,21- 
Diacetat . 

Als Komponente A sind unter den Aldosteron-antagonisierenden 

m 

Steroiden der Formel I auch diejenigen bevorzugt, die 

1,2-gesattigt sind und worin R^ und R^ zusammen eine 0-stanaige 

Methylengruppe, R Hydroxymethy 1 , Niederalkanoyloxymethyl, 

insbesondere Acetoxymethyl, Niederalkoxycarbonyl, insbesondere 

2 

Methoxycarbonyl, und R Wasserstof f oder Niederalkanoyl f 
insbesondere Acetyl, darstellen, vor allem das 19, 21-Dihydroxy- 
60,70-methylen-pregn-4~en-3,2O-dion, sein 19-Acetat, 21-Acetat 
und 19,21-Diacetat. 

Ganz besonders bevorzugt als Komponente A sind unter den 
Verbindungen der obigen Formel I diejenigen Aldosteron- 
antagonisierenden Steroide, die durch die Formel II 
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charakterisiert sir.d, 

worin^R 1 ein Niederalkanoylrest oder ein Wasserstof fatom 
und R A ein Acylrest Ac oder ein Wasserstof fatom i st/ vor 
allem worin R und R* je e in Wasserstof fatom bedeuten 
Als ein Acylrest Ac 1st ein Niederalkanoylrest bevorzugt 
und unter diesen wiederum sind lineare Niederalkanoylreste 
vor allem der Acetylrest besonders bevorzugt. Spezifisch 
hervorzuheben sind 19,21-Dihydroxy-pregna-4,6-dien-3,20- 
dion, sein 19,21-Diacetat, sowie 19-Afcetat und 21-Acetat. 

Wenn nicht anders angegeben wird, bezieht sich vor- und 
nachstehend der Ausdruck "nieder" im Zusammenhang mit der 
Definition einer Verbindung oder eines Substituenten auf 
erne Verbindung oder einen Substituenten enthaltend nicht 
mehr als 7, vorzugsweise nicht mehr als 4 Kohlenstoff- 
atome . 



In den oben charakterisiert en Pormeln I und II leitet s<ch 
der Acylrest Ac von den in der Steroidchemie gebrauch- 
lichen Carbonsauren ab, z.B. von aliphatischen Mono- 
carbonsauren mit 1-8 C-Atomen, wie der Valerian-, iso- 
valeric-, Trimethylessig-, Hexan-, 2 , 2-Dimethylbutter- 
und Heptansaure und insbesondere von geraden oder ver- 
zweigten Niederalkansauren, wie Ameisen-, Propion-, j 
Butter-, Isobutter- und vor allem Essigsaure. Man kann ! 
aber auch Sauren verwenden, welche ungesMttigt undVoder 
in ublicher Weise substituiert sind, z.B.: Phenyl- und 
Cyclohexylessigsaure, Phenoxyessigsaure, 4-Cyclopentyl- 
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propicnsaure, Halogenessigsauren , wie Chloressigsaure und 
Trzf iuoressigsaure, Aminoessigsaure r c- cder /3-0xy- 
propicnsaure , Benzoesaure und aliphatische Dicarbcnsauren, 
wie Bernstein- und Glutarsaure, oder Phthalsaure, deren 
zv/eite Carboxyigruppe als Salz, z.B. mit einem Alkali- 
metall, wie Kalium oder Natrium, vorliegen kann. 

Eine Niederalkanoylthiogruppe leitet sich von den ge- 

nannten Niederalkansauren ab, vor allem ist sie die Acetyl- 
thiogruppe . 

Ein Niederalkylrest ist vorzugsweise ein solcher mit 
gerader Kohlenstof fkette, z.B. Aethyl, Propyl, Butyl und 
insbesondere Methyl. Bevorzugte Niederalkoxyreste ent- 
sprechen den genannten bevorzugten Niederalkylresten; 
besonders bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Diejenigen der Verbindungen der Formel I, die eine freie 
Carboxyigruppe enthalten, konnen auch als Salze vorliegen, 
z.B. Natrium-, Calcium-, Magnesium- und Kaliumsalze, oder 
Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder einer 
physiologisch vertraglichen organischen stickstof fhaltigen 
Base. 

Als die in bezug auf Elektrcrlyt-ausscheidung unspezif ische 
diuretische Komponente B kommen herkommliche "klassische" 
Diuretika oder deren Gemische in Betracht, die sowohl durch 
renale als auch durch extrarenale Wirkung auf Gewebe die 
Diurese erhohen, insbesondere Substanzen mit hemmender Wirkung 
auf die Riickresoption im Tubulus, wie Saluretika oder 
Aethacrinsaure und deren Analoge. 

Insbesondere geeignet als die Eletrolyt-unspezif ische 
Komponente 3 sind Benzothiadiazin-Derivate , wie Thiazide 
und Hydrothiazide, ferner Benzolsulf onamide, Phenoxyessig- 
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sauren, Benzofuran-2-carbonsauren und 2 , 3-Dihydro-benzo- 
furan-2-carbonsauren. Die Elektrolyt-unspezif ische Kom- 
ponente B kann aus einem einzelnen Wirkstoff oder eine- 
zweckmassigen Kombination mehrerer Wirkstoffe be- 
stehen, wobei d±e Wirkstof fe ^ ^ 

fc.-of^gruppen angehoren konnen. 

Besonders geeignete Thia 2i de sind solche der Formel III, 

NH -SO/X'KC* (III > 
2 2 <f\ 

worin R 3 ein Wasserstof fatom oder ein Phenylniederaikyl- 
thxoniederalkyl und R 4 ein Halogenatom oder die Trifluor- 
methylgruppe sind. 

Ein Phenylniederalkyl-thio-niederalkylrest R t± insbe . 
sondere ein solcher, worin beide Niederalkylteile je 
hochstens 4 C-Atome und besonders 1 C-Atom aufweisen, und 
worin der Phenylteil unsubstituiert i st/ wie der Benzyl- 
thiomethylrest. 



Ein Halo g enato,» E 4 is ei „ Bromato*, Jodato*, Fluoratom 
und insbesondere ein Chloratom. 

Vor alien, zu nennen sind von diesen Verbindungen der 
Formal in 6-Chlor-7-s»l fmy l-l, 2 , 4 - b enzothladiazi 0 -l.l- 
dioxyd. «-^i*luo»ethvl-7-sulfa my l-l, 2 , 4 . ben20thiadiMln . 

ben^irH. Und2 " Ben2ylthi0methyl - 6 - ChlOr - 7 --"^l-1.2.4. 
benzothisdiazin-l.l-dioxyd. 
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Besc.-ders gseignece Hydro thiazide sind solche der Forme 1 Tl f 

H 



R s\ ,N /\ /R? 



t y r Rfi (iv) 

/ V V N R 

kh 2 s < A 5 

worin Wasserstcff oder Niederalkyl 1st, R g Vvasserstof f , 
Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cyclo- 
alkyl-niederalkyl, Aryl, Aryl-niederalkyl, Halogen-nieder- 
alkyl, Niederalkylthio-niederalkyl , Niederalkenylthio-nie- 
deralky 1 , Halogen-niederalkylthio-niederalkyl , Phenylnieder- 
alkylthio-niederalkyl oder Heterocyclylniederalkyl ist, 
R 7 Wasserstoff ist oder zusaiamen mit R g fur Niederalkylen 
steht, und R g Halogen oder Trif luonaethyl ist. 

Ein Niederalkylrest R 5 id: insbesondere ein solcher mit 
hochstens 4 OAtomen, wie Aethyl, n-Propyl, i-Propyl, 
gerades oder verzweigtes, in beliebiger Stellung ge- 
bundenes Butyl, und vor allem Methyl. 

Ein Niederalkylrest R g is^ insbesondere ein solcher, wie 
fiir R 5 angegeben, und vor allem Methyl, Aethyl oder Iso- 
butyl. 

Ein Niederalkenylrest R g ist insbesondere ein solcher mit 
hochstens 4 C-Atomen, insbesondere Allyl. 

Ein Cycloalkylrest R g hat 3-8, vorzugsweise 5-7 Ring-C- 
Atome und zahlt insgesamt hochstens 8, insbesondere nicht 
mehr als 7 C-Atome, wie Cyclopentyl und Cyclohexyl. Ein 
Cycloalkenylrest R g ist ein analoger Rest mit einer Dcppel- 
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Mndung, S . B . CyclcpentenyJ.-Cydohexer.yl Oder r 0 rbo„ , 
insbesondere S-Norbornen-2-yl. "Ornomenyl, 

Bin Cycloalxyl-niederalxylrest a ist el „ soloher _ 

uer Cycloalxylteil und der Kiederalxylteil obige Bedeutl 

haben, vor allem Cyolopentylmethyl . 9 

Bin Arylrest Rg ist vorzugsweise .onocyclisch, wie Phenyl, 
»d ton durch Hiederalxyl, „ le Methyl. Niederalxoxy, „I 
Methoxy, Halogen, „ ie chlor, ode- Trifluor.,^ , I 
tniert sein. Tritluoraethyl substi- 

Bin Aryl- ni ederalxylrest R fi lst insbesondere ei „ solc 
sowohl der ary!- uie der HiederalItylteil ^ 

Bedeutung haben, wcbei der arylteil insbesondere unsnbsti- 
turertes Phenyl 1st, „le ta Ben2yl . oder 



Halogen-niederalxylrest * 6 lst insbesondere ein Hieder- 
y rest der obigen Bedeutung, der ein, 2Me i Oder dre 

I I trS9t ' Halogen.ethyl, 



en "£^ ltU ~*-Wl««* H £ ist insbesondere 

gibe "' ^ beide ° Bi ^«^nteile die oben an- 
gegebenen bevorsugten Bedentungen haben, und ist vor all™ 
Methylthicnethyl und 2- (Methylthio) -athyl. 

Bin Wieaeralxenylthio-niederalxylrest K. enthalt je einen der 
bgenannten B iederal*yl- b „. KiederalxLlreste end ist 
-.B. Allylthiomethyl. 

Bin HalogenniederalJcyithio-niederalkvlrest * ist irsbe - 
sondere einer den obgenannten Niederalkylthio-nieder- 
alkylreste*^ analoger Rest> dgr ^ ^ 
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Halogenitome tragt, vie 2 ,2,2-Trif luorathylthio-methyl. 

Ein Phenylniederalkylthio-niederalkvlrest ist insbesonders 

D 

ein solcher, worin die beiden Niederalkylteile obige Be- 
deutung haben, wie Benzylthio-methyl. 

Ein Heterocyclylni eder alky Ires t R g besteht aus einem 3 bis 
10-gliedrigen Ring, insbesondere einem 5-gliedrigen Ring, der 
ein oder mehr Heteroatome hat f . wie einem Furyl- oder einem 
Pyrrolylring, und einem Niederalkylrest, wie einem der oben 
genannten, vor allem Methyl. 

Ein von Rg und R^ zusammen gebildeter .Niederalkylenrest 
hat hochstens 7 , vorzugsweise nicht mehr als 6, und min- 
destens 2, insbesondere mindestens .4 C-Atomen in der Alky- 
lenkette, wie 1,5-Pentylen und 3-Methyl-l,5-pentylen. 

Ein Halogenatom Rg ist Brom, Jod oder Fluor und insbe- 
sondere Chlor. 

Besonders zu nennen sind von diesen Verbindungen der 
Forme 1 IV 

3-Aethyl-6-chlor-7-sulf amy 1-3 , 4-dihydro-l ,2,4- 
benzothiadiazin-1 , 1-dioxyd ; 3-Trichlormethyl-6-chlor-7- 
sulf amy 1-3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1-dioxyd ; 
3-Benzyl-6-trif luoromethyl-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l ,2,4- 
benzothiadiazin-1, 1-dioxyd; 2-Methyl-3- (2,2,2 -trifluor- 
athylthiomethyl) -6-chlor-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l ,2,4- 
benzothiadiazin-1 , 1-dioxid ? 3- ( 2 , 2 , 2-Trif luorathylthio- 
methyl) -6-chlor-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothia- 
diazin-l , 1-dioxyd; 3- (5-Norbornen-2-yl) -6-chlor-7-sulf amyl- 
3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1-dioxyd ; 2-Methy 1- 
3-chlormethyl-6-chlor-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l, 2, 4-benzo- 
thiadiazin-l, 1-dioxyd; 6-Chlor-7-sulf amyl-3, 4-dihydro- 
1 , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1-dioxyd ; 3-Dichlormethyl-6- 
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chlor-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1- 
dioxyd; 3-Cyclopentylmethyl-6-chlor-7-sulf amy 1-3 , 4-dihydro- 
1,2, 4-benzothiadiazin-l, 1-dioxyd; 6-Trifluormeth y l-7-sul- 
famyl-3, 4-dihydro-l , 2, 4-benzothiadiazin-l ,1-dioxyd und 3- 
Isobutyl-6-chlor-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadia- 
zin-l,l-dioxyd. 

Besonders geeignete Benzolsulfonamide sind solche der 
Pormel V 

R. , 

R R 
9 \' \/ 12 

worin R 9 Halogen, Niederalkyl Oder Trifluormethyl ist R 
Wasserstoff, Niederalkyl, Phenylniederalkyl , gegebenenf aUs , 
z.3. durch Niederalkoxy oder Amino substituiertes Phenyl 
Oder Pyrrolidinomethyl, Piperidinomethyl,Pi pe razinomethvl 
Morpholinomethyl oder Thiomorpholinomethyl ist, R Car- 
boxyl, Carbamoyl, N-mono- oder N-di-substituiertes" 1 
Carbamoyl, Sulfamoyl, N-mono- oder N-di-substituiertes 
Sulfamoyl, Niederalkylsulf onyl , oder ein Isoindolinvl ist 
und kann gegebenenfalls mit dem Rest R 12 verbunden sein, ' 
R 12 Wasserstof f, Niederalkyl, Amino, mono- oder di-sub- 
stituiertes Amino ist, und Wasserstoff oder Halogen 
ist ; und insbesondere auch solche, worin r 9 Phenoxy, R lA 
Wasserstoff, ^ Carboxyl, R 12 Wasserstoff und R Nie det 
alkylamino, vor allem Butylamino, oder 3- (1-Pyrrolyl) - 
propyl ist. 

Ein Niederalkylrest R g , r^ oder ^ ±>t insbesondere 
emer der oben genannten, vor allem Methyl. 

Bin Aminophenylrest ^ ist insbesondere ein Monoamino- 
phenylrest wie 4-Aminophenyl. 
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Ein i;-monosubstituierter Carbamoylrest R u ist insbe- 
scndere ein N-Niederalkyl-carbamoylrest , worin Nieder- 
alkyl obige Bedeutung hat, wie der N-Methyl-carbamoylresr ; 
er kann aber auch durch eine Aminogruppe N-substituiert ^ 
sein, derSubstituent ist dann insbesondere Diniederalkyl- 
amino, wie Dimethylamino , oder 1-Azacycloalkyl, wie Pyrroli- 
dine, Fiperidlno oder 2,6-Dimethylpiperidino; der ganze Rest 

R ll iSt dann Z * B * ^ N -( 2 ' 6 ' DimethylpiperidinO) " Carbaifl0yl " 
rest. 

Ein N-disubstituierter Carbamoylrest R n ist insbesondere 
ein N-Diniederalkyl-carbamoylrest, worin Niederalkyl obige 
Bedeutungen hat, z.B. der N,N-Dimethyl-carbamoylrest. 

Ein N-monosubstituierter Sulfamoylrest R^ ist insbesondere 
ein N-Niederalkylsulf amoylrest, worin Niederalkyl obige 
Bedeutung hat, wie N-Methyl-sulf amoyl, ferner ein N-Fur- 
furyl- oder N-Tetrahydrofurfuryl-sulf amoylrest, wie N-Fur- 
furyl-sulf amoyl, N-Tetrahydrofurfuryl-sulf amoyl, N-(2- 
Methyl-tetrahydrofurfuryl) -sulf amoyl und N- (2-Methyl-4-oxo- 
tetrahydrofurf uryl) -sulf amoyl . 

Ein N-disubstituierter Sulfamoylrest R^ ist insbesondere 
ein N,N-Diniederalkylsulf amoylrest, worin Niederalkyl 
obige Bedeutung hat, wie N',N-Dimethylsulf amoyl, ein 

(1-Azacycloalkyl) -sulfamoylrest, worin der 1-Azacyclo- 
alkylrest insbesondere obige Bedeutung hat, wie Piperidino- 
sulfonyl, ein N - N iederalkyl-N-carboxyniederalkyi-sulf amoyl- 
rest, worin die Niederalkylteile obige Bedeutung haben, 
wie N-Methyl-N-carboxymethyl-sulf amoyl, ein N-Niederalkyl- 
N-furfuryl-sulf amoylrest, worin Niederalkyl obige Be- 
deutung hat, wie N-Methyl-N-furfurylsulf amoyl, oder ein 
N-Niederalkyl-N-tetrahydrofurfuryl-sulfamoylrest, worin 
Niederalkyl obige Bedeutungen hat, wie N-Methyi-N- (2- 
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.T.ethyl-tetrahydrofu-'urvl) - c „i * 

- ethvl , 0£u -^ryl)-sulfamovl und N-Methyl- N - {2 - 

••.^nyl-4-oxo-tetrahvdrcfurfurvl)- sulfamcy;Li 

Bin Niederalkylsulfonylrest ist insbesondere ein solcher 
worin der Niederalkylteil obige Bedeutung hat, wie Methyl- 
sulfonyl, Aethylsulfonyl und n-3utylsulfonyl. 

Bin isoindolinylrest R^ ist insbesondere ein 3-Isoin- 
dolinylrest mit einer 3-Hydroxygruppe und einer 1-Oxo- 
gruppe, wie 3-Hydroxy-l-oxo-isoindolinyl-{ 3) . 

Ein mit dem Rest R 12 verbundener Rest R ±1 ist insbe- 
sondere ein Carbamoylrest der mit einer Aminogruppe 
R 12 Oder mit einer Niederalkylgruppe R ±2 verbunden sind, 
wie l-Oxo-2-cyclohexyl-2-a 2 a-pro P ylen-(l,3) und 1-Oxo- 
2,4-big-aza-3-athyl-butylen-(l,4) . " 

Eine monosubstituierte Aminogruppe R 12 ist - insbesondere 
eine Niederalkylaminogruppe, worin Niederalkyl obige Be- 
deutung hat, wie Methylamino, oder Tetrahydrofurf urylamino 
oder insbesondere Furf urylamino oder Benzylamino. 

Eine disubstituierte Aminogruppe R^ ist insbesondere eine 
Dmiederalkylaminogruppe,- worin Niederalkyl obige Be- 
deutung hat, wie Dimethylamino, oder eine Di-(phenyl- 
niederalkyl) -aminogruppe, worin der Niederalkylteil obige 
Bedeutung hat, wie Dibenzylamino . 

Bin Kalogenaton ist Brom, Jod, Fluor oder insbesondere 
Chlor. 



Von den Verbindungen der Formel V sind insbesondere 
solche hervorzuheben, worin R ? chlor ist, R Aminoohenyi, 
Methyl oder insbesondere Wasserstoff ist, R Carboxvl, 
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Carbamoyl, I^-Methyl-carbamoyl, N-(2,6-Dimethyl-piperidino)- 
carbamcyl, 3-Hydrcxy-l-oxo-isoindolinyl- (3) Oder N-Methyl- 

(2-sethyl-tetrahycrofurfiiryIJ -sulfamoyl ist oder zu- 
sammen ait * 12 fur l-Oxo-2-cyclohexyl-2-aza-propylen- 

(1/3) oder l-Oxo-2 , 4-bis-aza-3-athyl-butylen- (1,4) steht, 
R 12 Wassersto - f oder Furfury latino ist, und Wasser- 
stoff ist. 

Von diesen Verbindungen der Formel V sind insbesondere 
zu nennen 

2-Chlor-5-N-methyl-sulfonamido-benzol-sulf onamid; 
2-Chlor-5-N,N-d:unethylsulfonamido-benzol-sulf onamid; 2- 
Chlor-5^ipeiidinosulphonyl-benzol-sulf onamid; 2-Chlor-5- 
(N-carboxymethyl-N-methyl) -sulf onamido-benzol-sulf onamid; 
2-Chlor-5- (N-f urfuryl-sulf onamido) -benzol-sulf onamid; 
2-Chlor-5- (N-tetrahydrof urfuryl-sulf onamido) -benzol-sul- 
f onamid; 2-Chlor-5- [N-methyl-N- (2-methyl-4-oxo-tetrahydro- 
furfuryl) -sulf onamido] -benzol-sulf onamid? 4 , 5-Dichlorbenzol 
1 , 3-disulf onamid; 4-Chlor-6-methylbenzol-l , 3-disulf onamid; 

4- Chlor-6-aminobenzol-l , 3-disulf onamid ; 2-Chlor-5-methyl- 
suiphonyl-benzol-sulf onamid; 2-Chlor-5-athylsulphonyl- 
benzol-sulf onamid; 2-Chlor-5-n-butylsulphonyl-benzol-sul- 
fionamid ; 2 -Merhy 1- 5-athy Isulphony lbenz ol- sulf onamid ; 
2-Methyl-5-methylsulphonyl~benzol-sulf onamid; 2-Methyl- 

5- n-buty Isulphony 1-benzol- sulf onamid; 2-Chlor-4- (N,N- 
dibenzy laminc ) -5-carboxy 1-benzol-sulf onamid ; 2-Furf uryl- 
amino-4-chlor-5-N- (p-aminophenyl) -sulphamoyl-benzoesaure, 
2-Furf urylamino-4-chlor-5-N- (O-aminophenyl) -sulphamoyl- 
benzoesaure und besonders 3-Sulfonamido-4-chlor-benzoe- 
saure; 3-Sulf cnamido-4-chlor-benzamid; 3- (N-methylsulpha- 
moyl) -4-chlor-N-methylbenzamid; l-Chlor-4- [N-methyl-N- 
(2-methyltetrahydrofurfuryl) -sulf amoyl]benzolsulf onamid; 
l,3-Disulfamcyl-4-chlorbenzol* 2-Chlor-5- [3-hydroxy-l-oxo- 
isoindolyl- (3) ] -benzol-sulf onaaid; 2-Aethyl-4-oxo-6-sul- 
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einer 



i 
'i 



cyclohexyl-S-chlor-6-sulfamovi-l 2 -d<hvd i 

sulfonemid and 2-Chlor-4-ben-»3,» < » < Benzol- (, 

sulfonamid. Mn 'y laai '»-=-=«bo X y 1 -ben 2 ol- 

■ ~; gsel9nete sind solche aer 

Rl5 >-( Sl6 
R 14 -CO— ^ O-CHj-COOH (VI) 

IZT "jj F " r * 1 ' Thie " yl - Niede «"yl-thie„ y i oder 1- . 

w^Ll ZT ' Halogen oder Niederaikyi — 

«» «15 «* R l6 z„ saomen £ilr den Kest Mellerten 
Benzoics, d . h . fflr 1 , 3-Butadienylen-l , 4 stehen 

v D :; inTiTo « i - Bi —— -* - 2ugsweise 2 . 7 , 

Mide 1 L ?;Tr ^^"^ -"-It, es 

Aethy!^ ° Py1 ;' 1_BUtyl - md ^-ndere i- 

Bin «^«.t- H l5 Oder R lst Brom , Jod oder ^ 
und rnsbesondere cblor, vor aileM i, Falle , „ enn , 
der obgenannten Heterocyclylreste ist. 14 

Ein Niederalkylrest R r»w t> 

ert , u 15 oder R ie ist insbesondere ein 

s=l=her ml t hastens 4 c-Atoaen, insbesondere M etnyl. 



"J' 



r 
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15\ /*16 



R 

©— — < 



^•-0-CH -COOH (VIA) 



R 14 



zu zahlen, worin R 15 und R lg die obgenannte Bedeutung 
haben, und insbesondere fur Chlor oder Methyl stehen, 
R' 14 Niederalkyl mit hochstens 3 C-Atomen, insbesondere 
Methyl, und R" 14 Niederalkyl mit h8chstens 3 C-Atomen, 
Phenyl, p-Chlorphenyl oder Thienyl bedeutet. 

Als geeignete Verbindungen der Formel VI bzw. VIA 'sind 
insbesondere zu nennen: a) [2, 3 -Dimethyl- 4- (2-methylen- 
butyryl) -phenoxy] -essigsaure, [2-Methyl-3-chlor-4- (2- 
methylen-butyryl) -phenoxy] -essigsaure , [4- (2-Methylen- 
butyryl)-l-naphthoxy] -essigsaure und vor allem [2,3- 
Dichlor-4- (2-methylen-butyryl) -phenoxy] -essigsaure; 
b) 4-Thenoyl-2 , 3-dichlorphenoxyessigsaure , 4- ( 5-Methyl- 
thenoyl) -2, 3-dichlorphenoxyessigsaure und 4-Furoyl- 
2, 3-dichlorphenoxyessigsaure und c) (l-Oxo-2-methyl- 
2-phenyl-6 , 7-dichlor-5-indanyloxy) -essigsaure (insbesondere 
als Razemat oder die laevo-Form ) , oder auch [l-Oxo-2- 
(4-chlorphenyl) -6 , 7-dichlor-5-indanyloxy] -essigsaure und 
[l-Oxo-2- (2-thienyl) -6,7-dichlor-5 -indanyloxy] -essigsaure. 



Besonders geeignete Benzofuran-2-carbonsauren sind solche 
der Formel VII 

R 17\ 

,C-CO v o 
'/ \? \ 

CH 2 I 0 i (vii) 

tL / V V N 
18 w COOH 

worin R 1? Niederalkyl und R^g Niederalkyl oder Nieder- 
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alkoxy ist. 



"*! hi ** insbesondere ein soicher 

It 2-7, vor aUen, 2-4 C-Atomen, „ie eln oben genannter 
una vorzugsweise ein unverzveigter derartiger Rest , „ ie ' 



Bin Niederalkylrest B 18 1st insbesondere ein solcher mit 
nochstens 4 C-Atonen und insbesondere Methyl. 

Ein Miederalxoxyrest R 18 ist insbesondere ein solcher, 
worm der Alkylt.il die urcnittelbar vorangehende Bedeutung 
hat, wie Methoxy. 

Als geeignete Verbindungen der Forznel VII sind insbesondere 
2 u nennen: 5-(2-Methylen-butyryl)-6- n »thyl-beazofuran- 
2-carbonsaure, 5- (2-Methylen-butyryl) -6-methoxy-benzo- 
furan-2-carbonsaure und 5- (2-methylen-propionyl) -6-methyl- 
benzof uran-2-carbonsaure . 

^VT' 6 2 ' ** U " a *~™*° furan-2-carbonsauren 
sind solche der Formel VIII, 



E 20' 1 5~~f2 (VHI) 

V v s 



22 I CO-R, „ 

R 23 



" " T r ° Xy1 ' Alk ° Xy ' <* Cl ° al *°** A-lxoxy ist , 

« 20 fur z Wei Wasserstoffatoae Oder Niederal k y lid en stent, 
R NrederalHyl, R^ „assexsto £f . Halogen, Niederalfcy! 
Oder KiederaUcoxy und R „assersto« Oder Kiederalry ist 
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Ein Alkoxyrest R 19 ist ein solcher mit 1-18, insbesondere 
1-12 C-Atomen, wie Methoxy, Aethoxy, n-Butoxy, 2-Hexyl- 
oxy und n-Decyloxy. 

Ein Cycloalkoxyresr R ig ist ein solcher mit 3-8, insbe- 
sondere 5-7 Ring-C-Atomen und vorzugsweise mit hochstens 
10, vor allem bis zu 8 C-Atomen, wie Cyclopentyloxy und 
Cyc lohexy loxy . 

Ein Aralkoxyrest R ig ist insbesondere Phenylniederalkoxy, 
worin der Niederalkylteil hbchstens 4 C-Atome aufweisf 
und obige Bedeutung hat, vor allem Benzyloxy. 

Ein Niederalkylidenrest R 2Q ist insbesondere ein solcher 
mit hochsters 4 C-Atomen, vor allem Methylen una Aethyliden. 

Ein Niederalkylrest R 21 ist insbesondere ein solcher mit 
hochstens 4 C-Atomen, und ist vorzugsweise geradkettig, 
wie Methyl, n-Propyl, n-Butyl und insbesondere Aethyl. 

Ein Halogenatom R 22 kann Brom oder Jod sein; vorzugs- 
weise ist es Fluor oder vor allem Chlor. 

Ein Niederalkylrest R 22 oder R 23 ist insbesondere ein 
solcher mit hochstens 4 C-Atomen, wie ein oben genannter, 
vor allem Methyl. 

Ein Niederalkoxyrest R 22 ist insbesondere ein solcher mit 
hochstens 4 C-Atomen, wie ein oben genannter, vor allem 
Methoxy. 

Von den Verbindungen der Formel VIII sind solche bevorzugt, 
worin R 19 Hydrcxyl, R 2Q Methylen oder Aethyliden, R 
geradkettiges Alkyl mit 1-4 C-Atomen, R 22 Methyl, Methoxy, 
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Chlor oder Fluor und R 23 Wasserstoff oder Methyl 1st. 

Von den Verbindungen der Formel VIII seien hervorgehoben 

5- (2-Methylen-butyryl) -6-methyl-2 , 3-dihydro- 
benzof uran-2-carbonsaure; 5- (2-Mathylen-butyryl) -6-fluor- 
2 , 3-dihydro-benzof uran-2-carbonsaure ; 5- ( 2-Methylen- 

batyryl)-6-chlor-2,3-dihydro-ben Z ofuran-2-carbonsaure; 

5- (2-Methylenpropionyl) -6-methyl-2 , 3-dihydro-benzof uran- 
2-carbonsSure; 5- (2 r Methylen-hexanoyl) -6-methyl-2 , 3-di- 
hydro-benzof uran-2-carbonsaure; 5- (2-Jtethylen-vali^T)~" 

6- methyl-2 , 3-dihydrobenzof uran-2-carbonsaure ; 5- (2- 
Methylenpropionyl) -6-methyl-2 , 3-dihydro-benzof uran- 2- 
carbonsaure ; 5- (2-Aethyliden-butyryl) -6-methyl-2 , 3-di- 
hydro-benzof uran-2-carbonsaure; 5- (2-MethyIenbutyryl) - 
6-methyl-2 , 3-dihydro-benzof uran-2-carbonsauremethylester ? 
5- (2-Methylenbutyryl) -6-methyl-2 , 3-dihydrobenzof uran- 
2-carbonsaureathylester ; 5- (2-Methylenbutyryl) -6-methyl- 

2,3-dihydro-benzofuran-2-carbonsaure-n-butylester; 5- 
( 2-Methylenbutyryl) -6-methyl-2, 3-dihydro-benzof uran-2- 
carbonsaure-2-hexylester , 5- (2-Methylenburyryl) -6-nethyl- 
2, 3-dihydro-benzof uran-2-carbonsaure-n-decylester; 5- (2- 
Methylenbutyry 1) -6-methyl-2 , 3-dihydro-benzof uran-2-carbon- 
saure-cyclopentylester ; 5- (2-Methylenbutyryl) -6 -methyl ) - 
2 , 3-dihydrobenzof uran-2-carbonsaure-cyclohexylester ; 5- 
(2-Methylenbutyryl)-6-methyl-2,3-dihydro-benzofuran-2- 
carbonsaure-benzylester; 5- (2-Methylenbutyryl) -7-methyl- 

2, 3-dihydro-benzof uran-2-carbonsaure-methylester; 5- (2- 

Methylenbutyryl)-6-chlor-7-methyl-2 / 3-dihydro-benzofuran- 
2-carbonsaure-methylester; 5- (2-Methylenpropionyl) -6- 

methyl-2, 3-dihydro-benzof uran-2-carbonsauremethylester; 

5- (2-Methylen-valeryl) -6-methyl-2 , 3-dihydro-benzof uran- 2- 
carbonsaure-methylester ; 5- (2-Methylen-3-methyl-butyryl) - 

6- methyl-2 , 3-dihydro-benzof uran-2-carbonsaure-methylester ; 
und 5- (2-Methylenbutyryl) -6-f luor-2 , 3-dihydro-benzof uran- ' 
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2-carbonsaure-methylester, und besonders 5- (2-Methylen- 
butyryl) -6 , 7-dimethyl-2 , 2-dihydro-benzof uran-2-carbon- 
saurs? 5- {2-Methylen-3-nethyI-butyryl) -6-methyl-2,2- 
dihydro-benzofuran-2-carbonsaurej 5- (2-Methylenbutyryl) - 
S-chior-7-niethyl-2 , 3-dihydro-benzofuran-2-carbonsaure . 

Die genannten Diuretika der Formeln III bis VIII 
konnen je nach Anzahl ihrer asymraetrischen Kohlenstoff- 
atcme in Form von Iscmerengemischen, reinen Iscmeren 
(Racematen) oder optischen Antipoden vorliegen. Vorzugs-- 
weise verwendet man sie jeweils in Form des besser 
wirksamen bzw. weniger toxischen Isomeren bzw. Antipoden. 
Die genannten Diuretika der Formeln III-V 
mit basischen Gruppen konnen ferner in freier Form oder 
in Form ihrer nicht-toxischen Salze vorliegen. Als solche 
Salze kommen insbesondere Salze mit organischen oder an- 
organischen Sauren in Betracht, wie z.B.: Halogenwasser- 
stofisSuren, Schwef elsauren, Phosphorsauren, SalpetersSure , 
Perchlorsaure , aliphatische , alicyclische, aromatische 
oder heterocyclische Carbon- oder Sulf onsauren, wie 
Aroeisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, 
Aepfel-, We in-/ Zitronen-, Ascorbin-, Malein-, Hydroxy- 
malein- oder Brenztrdubensaure ; Phenylessig-, Benzoe-, 
p-Aminobenzoe-, Anthranil-, p-Hydroxybenzoe-, Salicyl- 
oder p-Airiinosalicylsaure, Methansulf on-, Aethansulfon-, 
Hydroxyathansulf on- , Aethylensulf onsaure; Halogenbenzol- 
sulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulf onsaure oder Sul- 
fanilsaure; Cyclohexyl-sulf aminsaure , Methionin, Trypto- 
phan, Lysin oder Arginin. 

Die genannten Diuretika mit sauren Gruppen der Formeln 
VI bis VIII konnen ebenfalls in freier Form oder 
in Form ihrer nicht-toxischen Salze vorliegen. Als solche 
Salze kcmmen insbesondere Salze mit Basen in Betracht, 
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nil , VerMndUn ^ Formel x ge _ 

nann wu r den. Aluminiu^saize, .... Salze aus zwei ^ 

Saure und e.nem Mol Alunaniurnhydroxyd, sind ebenfalls 
geexgnet, insbesondere wegen ihrer i.r en£ °Hs 
Geruchlosigkeit ^ der J^nT T ^ 
Storungen. 9 960 ^"^-tinalen 

I 1 !?'?" 9 b6trifft aUCh HerSte11 -^ «~ erfindungs- 
gemassen Zusammensetzungen und Arzneimittel, ferner d<e 
Anwendung der genannten KcHnationder Wirkstoffe A und B 

L" r t ::r hl . in Por * der genannten — — gen b2W . 

Arznexnuttel wie auch durch eine kombinierte aber getrennte 
Verabreichung beider Wirkstoffe, ZU r Behandlung von 
krankhaften Zustanden, die mit gestorter Ausscheidung von 
Ham, bzw. Harnbestandteilen, wie insbesondere von Wasser und 
Elektrolyten, einhergehen. 

Besonders wertvoll sind. pharmazeutische Zusammensetzunger und 
Arzneimittel, enthaltend die oben als bevorzugt hervoraehobenen 
Wirkstoffe der Formeln I - VIII, z.B. als die Aldosteron- 
antagonisierende Komponente A das 19, 21-Dihydroxypregna-4 , 6- 
dien-3,20-dion, sein 19,21-Diacetat, 19-Monoacetat oder 
21-Monoacetat und als die in bezug auf Elektrolyte 
unspezifische diuretische Komponente B l-Oxo-3- (3-sulfamyl- 
4-chlor-phenyl)-3-hydroxyisoindolin, 6-Chloro-7-sulf amyl- 
3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1-dioxyd , 3-Cyclopentv] - 
methyl-6-chloro--7-sulfarryl-3,4-d i hydro-l,2,4-benzothiadiazin- 
1, 1-dioxyd, 4- (2-Methylenbutyryl) -2 , 3-dichlor-phenoxvessig- 
saure, 4-Thenoyl-2, 3-dichlor-phenoxyessigsaure , [1-Oxo- 

2-methyl-2-phenyl-6,7-dichlor-5-indanyloxy)-essigsaure, 
2-Chlor-4-furfuryl ai nino-5-carboxybenzolsulfonamid, 
2-Phenoxy-3-but y la,T.ino-5-carboxybenzolsulfonamid cder 
2-Phenoxy-3- [3- (1-pyrrolyl) -propyl] -5-carboxybenzolsulfcnamid 
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Tr. den erfindungsgemassen pharmazeutischen Zusamir.ensetzungen 
und Arzr.eimitteln betragt das Verhaltnis der Xomponente A zur 
Konponente B f bezogen auf die jeweilige mittlere effektive 
Dosis, etwa 4:1 bis etwa 1:4, vorzugsweise etwa 3:2 bis 
etwa 2:3. Da die mittlere effektive Dosis jeder spezif ischen 
Komponente ein bekannter, oder durch bekannte pharma- 
kologische Testmethoden einfach f eststellbaref Wert ist, ist 
dem Fachmann leicht moglich, innerhalb der obengenannten 
Grenzen ein geeignetes Verhaltnis beider Komponenten jedem 
Patienten gemass seinem spezif ischen Leiden, allgemeinen Gesund- 

heitszustand, individueller Ansprechbarkeit und Alter, 
scwie auch der Species, zu verordnen. -Auch die Grcsse 
der Dosierungseinheiten der erf indungsgemassen Arznei- 
mittel hangt naturlich in erster Linie von der Wirk- 
samkeit der jeweiligen Komponenten A bzw. B, wie sie vor- 
zugsweise durch die Tagesdosis ausgedriickt ist, ab. Der Aus- 
druck "Dosierungseinheit" ist in diaser Beziehung angewendet 
zur Bezeichnung von einzelnen abgetrerpiten Portionen 
einheitlicher Zusammensetzung, welche fur die medizinische 
Verabreichung geeignet sind und je einzeln eine spezif ische 
Menge der erf indungsgemassen Wirkstoffe enthalten, die etwa 
0,05 bis etwa 2, vorzugsweise etwa 0,15 bis etwa 1 Tagesdosis 
entspricht. 

So konnen beispielsweise die oben genannten besonders be- 
vorzugten Praparate pro Dosiseinheit 15 bis 150 mg, insbe- 
sondere 20 bis 100 mg 19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20- 
dion oder eines der genannten Acetate als Komponente A 
enthalten, Der Gehalt an Komponente B betragt beispielsweise 
10 - 100 mg, insbesondere 25 - 50 mg 2-Chlor-5- [3-hydroxy-l- 
oxo-isoindolyl- (3) ] -benzol-sulf onamid oder 4- (2-Methylen- 
butyryl) -2, 3-dichlorphenoxyessigsaure , 5 - 50 mg, insbe- 
sondere 12 - 25 mg 6-Chloro-7-sulfamyl-3,4-dihydro-l,2,4- 
benzothiadiazin-l,l-dioxyd oder 2-Chlor-4-f urf urylamino-5- 
carbcxybenzolsulf onamid, 2 - 20 mg, insbesondere 5 - 10 mg 
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, 2-Phenoxy-3-[3- (1-Pyrrolyl) -propyl] -5-carboxybenzolsulfon- 
amid, 0,1 - 1,0 mg, insbesondere 0,25 - 0,5 mg 3-Cyclopentyl- 

methyl-e-chloro-T-sulfamyl-S^-dihydro-l^^-benzothiadiazin- 
1,1-dioxyd oder 2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxybenzol- 
sulfonamid, 100 - 400 mg, insbesondere 200 mg 4-Thenoyl-2 , 3- 
dichlor-phenoxyessigsaure und 5 - 25 mg, insbesondere 10 mg 
racemische (l-0xo-2-methyl-2-phenyl-6, 7-dichlor-5-indanyloxy ) - 
essigsaure, oder eine halbe Menge der laevo-Form dieser Saure. 

Fur die Oedembehandlung in einem mittelschweren Fall werden 
beispielsweise 1-3 Dosiseinheiten taglich genommen, die die 
Wirkstoffe in Gewichtsmengen enthalten, welche an der hoheren 
Grenze der oben erwahnten besonders bevorzugten Dosierung 
liegenj ein mittelschwerer Fall der essentiellen Hypertonie 
wird z.B. mit 1 - 3 Dosiseinheiten behandelt, deren Wirkstoff - 
gehalt an der unteren besonders bevorzugten Mengengrenze 
liegt. 



Unter dem Begriff "Wirkstoff" ist vor- und nachstehend ins- 
besondere eine Verbindung der Formeln I bis VIII gemeint, wie 
sie im Zusammenhang mit den erf indungsgemassen pharmazeu- 
tischen Zusammensetzungen und Arzneimitteln durch die all- 
gemeinen und insbesondere spezifischen Bedeutungen de- 
finiert ist. Der Begriff "pharmazeutische Zusammensetzung" 
bezxeht sich auf Gemische von Wirkstoff en beider Typen, 
gegebenenfalls noch zusammen mit geeigneten Trager- bzw 
Hilfsstoffen in einem gewiinschten, zahlenmassig festge- 
setzten Verhaltnis, die nach den herkommlichen pharma- 
zeutischen Verfahren und Methoden zubereitet werden. Der 
Ausdruck "Arzneimittel" ist angewendet zur Bezeichnung 
von einzelnen abgetrennten Portionen einheitlicher Zusammen- 
setzung, welche far die medizinische Verabreichung geeignet 
sind. 



Wie oben bereits gesagt wurde, betrifft die Erfindung ins- 
besondere Arzneimittel, vor allem Arzneimittel in Form 
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von Dosierungseinheiten, und vorzugsweise in fester Form, 
anzhaitend nindestens eine 19-oxygenierte Pregnan-verbin- 
rlung der Formel I als Aldosteron-antagonisierende Komponente 
I-, und mindestens ein in be2ug auf Elektrolyte unspezif isches 
Diuretikum als Komponente B, gegebenenfalls zusammen mit 
mindestens einem pharmazeutischen TrSger- Oder Hilfsstoff . 
Die Erfindung betrifft insbesondere Arzneimittel in Form von 
Tabletten (einschliesslich Lutschtabletten, Granulen und 
Pastillen) , Dragees, Kapseln, Pillen Oder Suppositorien, 
enthaltend die beiden Komponenten A und B ohne Beimischung 
oder im Gemisch mit einem Oder mehreren Tragerstof fen. 

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen Zusammensetzungen 
enthalten vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 99,5, 
insbesondere von 1 bis etwa 90 Gewichts-% des Wirk- 
stof f-Gemisches . 



Die erfindungsgemassen pharmazeutischen Zusammensetzungen 
. und Arzneimittel sind insbesondere zur enteralen,vor allem 
oralen oder rektalen, Applikation bestimmt. Vorzugsweise 
handelt es sich um Tabletten, Dragees oder in zweiter 
Linie um Suppositorien oder Kapseln, die jeweils neben den 
erfindungsgemass zu verwendenden Wirkstoffen fiir die je- 
weilige Applikationsf om Ubliche Hilf s- und Tragerstof fe 
enthalten, die die Verarbeitung der Wirksto.ffe in die ge- 
wunschten Formen erleichtem und eine gesteuerte Frei- 
setzung der Wirkstoffe ermfiglichen. Die neuen Arzneimittel 
konnen dabei auch als 'Punkttabletten oder Punktdragees 
formuliert werden. Diese bestehen im Prinzip aus einem die 
eine Wirkstoff komponente enthaltenden Tabletten- bzw, 
Drageekern, einem die andere Wirkstoff komponente ent- 
haltenden sogenannten Punkt, der auf den Kern aufgepresst 
wird, und erf orderlichenf alls iiblichen Trenn-, Deck- und./ 
Oder Schutzschichten. 
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Der Kern 1st vorzugsweise aus dem Wirkstoff bzw. eine, r 
diesen enthaltenden Wirkstof f-Hilf sstof fgemisch und ge- 
gebenenfalls Hilfs-, Trager- und/oder HQll.toffen zusam- 
mengesetzt. Bin Wirkstof f-Hilf sstof f-Gemisch ist z.B ein 
entsprechendes Granulat, das sich zur Verarbeitung zu Ta- 
bletten, Dragees oder Kapseln eignet. Ein solches Granu- 
lat enthalt ausser dem Wirkstoff u.a. Verdiinnungs- oder 
Pullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose oder Saccharose, 
oder Zuckeralkohole, z.B. Mannit oder Sorbit, Cellulose- 
praparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphos- 
Phat oder Calciumhydrogenphosphat , ferner Fliessregulier- 
mittel, wie Talk oder kolloidale Kieselsaure, Gleit- 
Schmier- bzw. Antiklebemittel , wie Stearinsaure oder'sal- 
ze davon, z.B. Magnesium- oder Calciums tearat, und/oder 
Polyathylenglykol, ferner Glyceride, wie hydriertes Baum- 
wollsamen- oder hydriertes RizinusSl. Ein solches Granu- 
lat kann in an sich bekannter Weise, gegebenenf alls unter 
Verwendung von Befeuchtungsmitteln, wie Wasser oder orga- 
-nxschen Losungsmitteln, z.B. Aethanol, oder Gemischen da- 
von hergestellt werden. 

Die phar„azeutischen Praparate der vorliegenden Er 
werden „ an sich beHannter Weise, z.B. alttels tonven- 
tioneuer Misch-, GranuUer-'. Dragier-. Leungs- oder 
Lyophilisierungsverfahren hergesteiu. So k ann man Wat . 
ten bzw. Dragee-Kerne zur oralen Anwendung erhalten. in- 
de n Ban die Wirfcstoffe nit fasten Tragerstoffen Koabi- 
niert. ein erhaitenes Geaisch gegebenenfalls granuliert, 
und das Geniseh bzw. Granulat, gewunschtanfalls oder n6tioe„- 

i:z z r be von * eeim zu Ta b le : t n 

Oder Dr agee . Kernen verarbeiteti 

Als Tragerstoffe kommen beispielsweise in Betrachf 
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 
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iiriiche Ceilulosepraparationen, Calciumphosphate , z.B. 
Tricalcium- oder Calciumhydrogenphosphat, Bindemittel, 
vie Starkekleister, z.B. auf Basis von Mais-, Weizen-, 
Reis- oder Kartcf f elstarke , Gelatine, Traganth, Methyl- 
cellulose, Natriumcarboxycellulose und/oder Polyvinyl- 
Fyrrolidon, ferner CarbcxymethylstSrke, quervernetztes 
Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure bzw. ein Alginat, 
2.B. Natriumalginat, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmit- 
tel, wiejiie obengenannten Starken. Hilfsmit- 
tel sind in eTster Linie lTiessreg"ulier- und Schmiermit- 
tel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon 
wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyathylen- 
glykol Dragee-Kerne werden nit geeigneten, gegebenenfalls 
Magensaft-resistenten Ueberzugen versehen, wobei .an u a 
konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebenenf alls ara-' 
bxschen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylen- 
glykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen in ge- 
eigneten organischen Losungsmitteln oder Eosungsmittel- 
gemischen oder, zur Kerstellung von Magensaft-resistenten 
. Ueberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie 
Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulose- 
phthalat, verwendet.. Durch Einarbeiten eines oder mehrerer 
Wirkstoffe in ein geeignetes Tragermaterial, das eine langsame 
Abgabe eines oder mehreren Wirkstoffe bewirkt, kann die 
Wirkungsdauer einer oder mehrerer an sich kurz wirksamen 
Komponenten verlSngert bzw. .einander angepasst werden. 
Dies ist insbesondere der Fall, wenn eine der beiden 
Komponenten, z.B. die Komponente A, eine deutlich kurzere 
Wirkungsdauer gegeniiber der anderen Komponente hat. Dann wird 
aie kurzer wirksame Komponente in einen Retardkem, die 
langer wirksame in die umhiillende Schicht eingearbeitet . 
Den Tabletten oder Dragee-Ueberziigen konnen Farbstoffe ode- 
Pigmente, z.B. zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung 
verschiedener Kombinationen von Wirkstoff dosen, beigefugt 
werden . 
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Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind 
Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene 
Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin 
Oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen die Wirkstoffe in 
Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fiillstoffen, 
wxe Lactose, Bindeaitteln, wie Starken, und/oder G^eit- 
mitteln, wie Talk oder .Magnesiums tearat, und gegebenen- 
falls von Stabilizator, enthalten. In weichen Kapseln 
sind die Wirkstoffe vorzugsweise in geeigneten Fliissig- 
kexten, wie ..fatten Oelen, Paraffinol oder flussigen Poly- 
athylenglyJcolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls 
, Stabilisatoren zugefiigt sein kcnnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparat. v 
. Suppositorien in Betracht w*io„ Pra P arate *ommen z.B. 

Wirkstoffe mit einer s ^ K °^^ der 

ne mxt einer Suppositoriengrundmasse h P ^ oha 

s.nt.eusce Triglyceride , Paxa^n^J e 

Kombination der Wirkstoff. n,,.. 

r vnrkstoife mit ewer Grundmasse bestehen; 

als Grundmassenstoffe komman ■, n f i- 

.Po lyathylenglyItole oder T riglyceride , 

uaer raraf ^.inkohlenwasserstof f e in Fra g e. 

Wie oben aus g e fahrt , werden die er£ind rag s g e*a S sen enteral 
o =el se o Ml , verabreicbbaren pna^tiscbln ^ ' 
^aparate „ an sich better Weise hergestellt; dia He- 
steUun g Wi rd in den nac Molg enden Be ispi e le n nana, L 
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3eispiel 1 



Tabletten, enthaltend ca. 100 mg Komponente A und ca, 25 mg 
Komponente B, werden f olgendermassen hergestellt: 

Zusammensetzung einer Tablette ; 

Komponente A; mikronisiert 100,0 nig 

Komponente B, mikronisiert ?5 4 0 mg 

Maisstarke 50,0 m 9 

Kieselsaure, kolloidal 5,0 mg 

Gelatine 5,0 mg 

Cellulose mikrokristallin 75,0 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 20,0 mg 

Magnesiumstearat 1/5 mg 

381,5 mg 

Herstellunq von 100,000 Tabletten 

10 kg Komponente A, mikronisiert, und 2,5 kg Komponente B, 
mikronisiert, 5,0 kg MaisstSrke werden mit 0,5 kg kolloi- 
daler Kieselsaure gemischt und mit einer Losung von 0,5 kg 
Gelatine in 5,0 kg destilliertem Wasser (30°C) zu einer 
feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 
3 mm Maschenweite getrieben und bei '45°C getrocknet 
(Wirbelschichttrockner) • Das trockene Granulat wird dyrch 
ein Sieb von 0,8 mm Maschenweite gedrUckt, mit einer vom 
voraus gesiebten Mischung von 7,5 kg mikrokristalliner 
Cellulose und 2,0 kg Natriumcarboxymethylstarke sowie 
0/15 kg Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten von 
381,5 mg Gewicht verpresst. 

Als Komponente A wird 19 , 21-Dihydroxypregna-4 , 6-dien-3 , 20- 
dion-19,21-diacetat, als Komponente B 6-Chlor-7-sulf amyl- 
3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1-dioxyd verwendet . 

In analoger Weise kann man auch in den entsprechenden 
Msngen die folgenden Wirkstoffe einsetzen: 
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Konponenta », ».n-Dih y d roI!ypre9na . 4 , 6 _ dien 
, sa.n 19 - A cetat odar sain 21 -Acatat (jeweUs ^ ^ > 

als Komponente B: 2-Ch l <-,»-_=; /-> u ^ 

l0r 3 ~ (3 - h y drox y-l-oxo-isoindolyl-3)_ 
: ben.olsulfona.ia ( 50 mg) 4- ( 2 -Me thy len butyryl) . 2/3 - d , hl o - 

i r y ~ es ; i9ssure (so mg) • ^-°~h y i- 2 . Pheayl : 6 r 

a~hlor-indan y i-5-ox y ,-essi g saure Razem V ' 

laevo-Form lo mq) oder , le 

3 4-dihvdro 1 7\ 1 ^^^^^-S-chlor-y-sulfamyi- 
3,4 ^hydro-l^^-benzothiadiazin-ia-dioxid (0,5 mg) . 

Beispiel 2 

Dragees, enthaltend ca. 100 mg Komponente A und 20 mg 
- Komponente B werderi folgendermassen hergestellt: 

Komponente A, aikronisiert 

Komponente B, mikronisiert l00 '° ** 

Maisstarke 20,0 m 5 

Tricalciumphosphat 9 °'° mg 

Pol y vinyl pyrrolidon K 25 90 '° ^ 

Magnesiumstearat 15,0 rcg 

Natriumcarboxymethylstarke 2 '° "* 

33,0 mg 

w ', - 3 50,o mg 

vinyl Pyrroliaon K 25 /* «» 0,75 * 9 p oly . 

-ten una durcn el n Si a "™ ^ 

<=ranulat warden o.l to JT M2S ° hen " eite 9adrttc k tan 

9 Ma 5 ne siumstearat und 1 ^ u 

N^-iumcarboxymethylstMrke zugemischt und 

genuscnt una 3U gewSlbten 

Tabletten a 3 50 mg verpresst. 
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Herstellung von 6,6 kg Zuckerdragees 

6 kg der Drageekerne werden in einem Dragierkessel von 
45 cm Durchmesser mit einem Zuckersirup (2 Teile Zucker 
und 1 Gewichtsteil destilliertes Wasser), in dem 1,5 % 
Polyvinylpyrrolidon K25 und 1 % Polyathylenglykol 6000 ge- 
lost sind sowie 20 % Talk suspendiert ist, bis zu einem 
Gewicht von 410 mg portionenweise iiberzogen, dazwischen 
wird mit Warmluft von ca. 60° getrocknet. Anschliessend 
wird Zuckersirup (2 Teile Zucker und 1 Teil Wasser) bis 
zum Endgewicht von 450 mg portionenweise aufgetragen. Die 
Dragees werden schliesslich mit einer Losung von 2 % 
Carnaubawachs in Trichlorathylen geglanzt. 

Als Komponente A wird 19, 21-Dihydroxypregna-4 , 6-dien-3 , 20- 
dion-19,21-diacetat, als Komponente B 2-Chlor-4-furf urylamino- 
5-carboxybenzolsulfonamid verwendet. 

In analoger Weise kann man auch in entsprechenden Mengen die 
folgenden Wirkstoffe einsetzen: 

Als Komponente A: 19 / 21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion, 
sein 19-Acetat oder sein 21-Acetat ( jeweils 100 mg) ; 

als Komponente B: 2-Chlor-5- (3-hydroxy-l-oxo-isoindolyl-3) - 
benzolsulfonamid oder 4- (2-Methylenbutyryl) -2 ,3-dichlor- 
phenoxyessigsaure (je 50 mg) , 6-Chlor-7-sulfamyl-3 , 4-dihydro- ' 
l,2,4-benzothiadiazin-l,l-dioxid (25 mg) oder 2-Phenoxy-3- 
butylamino-5-carboxybenzolsulfonamid (0,5 mg) . 

Beispiel 3 

Weichgelatinekapseln enthaltend 50 mg Komponente A und 12,5 
mg Komponente B werden f olgendermassen erhalten: 
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♦ 

Zusamraensetzung g iner Weichqelatin ekar^ 

Komponente A, mikronisiert 50,0 mg 

Komponente B, mikronisiert 12,5 m g 

Sojalecithin , . 

i / 5 mg 

Bienenwachs t c 

2,5 mg 

Pflanzenol 1on n 

lOO,0 mg 

Pflanzenol, partiell hydriert 54,0 mg 



220,5 mg 



Herstellung von loo 000 WeichqelatinPk a r, g p-,» 

6,25 kg eines gleichformigen Gemisches der Komponenten A und B 
im Gewichtsverhaltnis 4 : 1, mikronisiert , werden in einer 
durch Schmelzen hergestellten Mischung von 0,15 kg Soja- 
lecithin, 0,25 kg Bienenwachs, 5,4 kg partiell hydriertem 
Pflanzenol und 10 kg Pflanzenol suspendiert und nach dem 

- « - ca. 1 % ^ t ::^z: :v: ; H Gi r in 

ssurepropylester. Die Kapselgrosse Lt^t ^^^^ 
(Form ablong) . *>etragt 4 minims 

Als Komponente A wird 19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20- 
dion, als Komponente B 6-Chlor-7-Sulfamyl-3,4-dihydro-l,2 , 4- 
benzothiadiazin-l,l-dioxid verwendet. 

In analoger Weise kann man auch in den entsprechenden Mengen 
die folgenden Wirkstoffe einsetzen: 



Als Komponente A: 19,21-Dihydroxypr eg na-4 / 6-dien-3,20-dion- 
19-acetat, -21-acetat oder -19 , 21-diacetat (jeweils 50 mg) 

als Komponente B: 3-C y clopentylmethyl-G-chlor-7-sulf amyl-3 4- 
drhydro-l^^-benzothiadiazin-l^-dioxid (0,25 mg) , 4-Thienyl- 
2,3-dichlorphenoxyessigsaure (125 mg) , 2-Chlor-5- (3-hydroxy- 
l-oxo-isoindolyl- 3 )-benzolsulfonamid (25 mg) oder 2-Chlor-a- 
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furfurylamino~5-carboxybenzolsulfonamid (15 mg) . 
Beispiel 4 

Fiimdragees, enthaltend 100 mg Komponente A una 10 mg 
Komponente 3 werden f olgendermassen hergestelltx 

Zusaamensetzung eines Filmdrageekerns ; 



Komponente A, mikronisiert 100,0 mg 

Komponente B, mikronisiert 10,0 mg 

Polyathylengiykol 6000 52,0 mg 

Kolloidale Kieselsaure 5,0 mg 

Stearinsaure 3,0 mg 



170,0 mg 

Herstellung von 10 000 Kernen 

1,1 kg eines gleichmassigen Gemisches der Komponenten A und B 

im Gewichtsverhaltnis 10:1, mikronisiert, wird mit einer 

Schmelze von 0,52 kg Polyathylengiykol [bereitet unter Zugabe 

von 0,05 kg kolloidaler Kieselsaure (spezifische Oberflache 
2 

200 m /g) ] vermischt und nach dem Erkalten durch ein Sieb 
von 1 mm Maschenbreite g^driickt. Dem Granulat werden 0,03 kg 
pulverformiger , im voraus gesiebter Stearinsaure zugemisoht 
und zu schwach gewolbten Tabletten a 170 mg verpresst. 

Herstellung von 30 000 Fiimdragees- 

4,8 kg Kerne werden in einem Dragierkessel von 45 cm Durch- 
messer mit einer Losung von Hydroxypropylmethylcellulose 
(Viskositat 6 cP, 2%-ige Losung in Wasser) in destilliertem 
Wasser, in dem 2 % Talk suspendiert ist, kontinuierlich unter 
Warmluftzufuhr von 35° bespruht bis auf jedem Kern 5 mg Lack 
vcrhanden ist. 
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Als Komponente A wird 19,21-Dihydroxy P regna-4,6-dien-3 20- 
dion, als Komponente B 2-Phenoxy-3- [3- (1-pyrrolyl, -prooyl] - 
S-carboxybenzclsulfonamid verwendet. 

In analoger Weise kann man auch in den entsprechenden Mengen 
die folgenden Wirkstoffe einsetzen: 

Als Komponente A: 19, 21-Dihydroxypregna-4 , 6-dien-3,20-dion- 
19-acetat, -21-acetat oder -19, 21-diacetat (jeweils loo mg) , 
als Komponente B: 6-Chlor-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l, 2 4- 
benzothiadiazin-ia-dioxid (25 mg) , 2-Chlor-5-0-Svdroxy-l- 
oxo-isoindolyl-3)-ben 2 olsulfonamid (50 mg) , 4-(2-Hethyl«n- 
butyryl)-2,3-dichlorphenoxyessig Sa ure(50 mg) , 2-Chlor-4- 
furfurylamino-5-carboxybenzolsulfonamid (20 mg) , 2-Phenoxy-4- 
butylamino-5-carboxy-benzolsulfonamid (0,5 mg) oder 
3-Cyclopentylmethyl.6-chlor-7-.sulf amyl-3 , 4-dihydro-l , 2 , 4- 
benzothiadiazin-l,l-dioxid (0,5 mg) . 



Beispiel 5 



Dragees, enthaltend 40 mg 19 , 21-Dihydroxy-pregna-4 , 6-dien- 
3,20-dion als Komponente A und 10 mg 6-Chlor-7-sulf amyl-3 , 4- 
dihydro-l,2,4-benzothiadiazin-l,l-dioxyd als Komponente B.' 



Zusammensetzung- eines Dragees 
Kern: 



19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion 4 0 mg 

Milchzucker 

Stearylalkohol 



160 mg 
77 mg 

Polyvinylpyrrolidon 20 rag 

Magnesiums tearat , 

j mg 



300 mg 
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Schutzlack 
HQlle: 

6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro- 1° mg 

-1, 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1-dioxid 

Zucker, Talk, Farbstoff, 190 m 9 
Bindemittel q.s. ad 

500 rag 



Herstellung 

Die Steroid-Komponente und Milchzucker werden mit der 
Stearylalkoholschmelze und einer konzentrierten Polyvinyl- 
pyrrolidonlosung granuliert und getrocknet. Die erhaltene 
Masse wird gesiebt und zu Presslingen von 300 mg Gewicht 
verpresst. Diese werden mit einer Schutzlackschicht uberzogen 
und sodann mit gefarbtem Zuckersirup, in welchem die 
diuretische Komponente gelost ist, bis zu einem Endgewicht von 
ca. 500 mg dragiert. 



Beispiel 6 

Gelatinekapseln enthaltend ca, 50 'mg 19 ,21-Dihydroxy- 
pregna-4,6-dien-3,20-dion als Komponente A und 125." mg 
4-Thenoyl — 2 , 3-dichlorphenoxyessigsaure als Komponente B 
werden f olgendermassen hergestellt: 

Zusammensetzunq einer Trockenkapsel 

19,21-Dihydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion 50 ,0 mg 

4-Thenoyl-2, 3-dichlorphenoxyessigsaure 125 ,0 mg 

Milchzucker 124, Omg 

Magnesiumstearat 1,0 ma 



350 ,0 mg 
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* tegfrelluna y on lp qqq Trocken] 1n 

0,50 kg 19,21-Dihydrox y pregna-4,6-dien-3 20 dion <= • 

t ,^ n 1,24 k 5 femst gemahlene>- 

H;r homo9enisie "- - ^^ex „i r a geslebt ma 

In analoger Weise, wie in * on 

*-n eimitteln verarbeitet werden « *» a„ aIogen 
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Paten tanspruche : 



1. Zusammensetzung enthaltend mindestens eine 19-oxyge- 
nierte Steroidverbindung der Pregnan-Reihe der Formel 

( T H 2 0r2 
• • ? H 3 CO 

R . ; N i H (I) 

• I • • • 

./ \l/ w W 

I R b 
R 

a 

worin R^ ein Wasserstof f atom und R^ eine cc -orientierte 
Niederalkanoylthiogruppe bedeutet, Oder R^ und R^ zusammen 
fur eine Kohlenstof f-Xohlenstof f-Bindung oder fur einen 
a- oder 0-orientierten Methylenrest stehen, R eine freie 
oder durch ein Niederalkyl veratherte oder durch ein 
Niederalkanoyl veresterte Hydrcxymethylgruppe , eine 
Formylgruppe, eine Carboxylgruppe oder eine Nieder- 
alkoxycarbonylgruppe darstellt und R 2 ein Was sers toff oder 
den Acylrest Ac einer Carbonsaure bedeutet, oder ein Salz 
davon, oder ein 1,2-Dehydroderivat davon, als die Aldosteron- 
antagonisierende Komponente A, und mindestens eine in bezuc 
auf die Elektrolytausscheidung unspezif ische diuretische 
Komponente B, gegebenenf alls zusammen mit mindestens einem 
pharmazeutischen TrSger- und/oder Hilfsstoff • 

2. Arzneimittel enthaltend eine therapeutisch wirksame 
Menge mindestens einer 19-oxygenierten Steroid-Verbindung der 
Pregnan-Reihe der Formel 



t 
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? H 2 



OR 



T T H 



R 

a 

worin R ein Wasserstoffato* un d % eine a . orie „ tierte 
Nieaexelxenoylthiogruppe ^d.utet^oder . una . I ' 
«« eine Xo h lens t o«-Kohlen Stof f - Bi '„aung lZ £ eT" 
c- Oder 6 - ori en tl e rt en Methyl stehen, R 
=a« durch ein Ni eae r e lkyl vemherte oa „ ^ 

PolT n VereSte " e H ^°™ y . lgruppe . eine 
PorB y l gruppe , eine carboxylgruppe oaer eine Nieder- 

^ ln bS2U ^ auf Elektrolytausscheidun* 
unspe 2 if ischen diuretischen Koiaponente B w * 

einLiten. CharaktSrl£le " e setsung i„ Doslerungs . 



Mattel gemass einem der Ansprlirte 1 , „ . 
gekennzeichnet d»«. » , -prucne 1-3, dadurch 

ennet, aass man als Komponente A 19 21-niK.^ 
pregna-4,6-dien-3,2o-dion sein ,0 „ „ ^hydroxy- 
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3 Mittel gemass einem der Anspruche 1-4, dadurch 

gekennzeichnet, dass nan als Komponente E mindester.s ein 
ciuretisch wirksames Derivat von Benzothiadiazin, Benzol- 
sulfonamid, Phenoxyessigsaure , Benzofuran-2-carbonsaure 
oder 2 , 3-Dihydrobenzof uran-2-carbonsaure verwendet. 

6. Mittei gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Komponente B l-Oxo-3- (3-sulf amyl-4-chlor- 
phenyl) -3-hydroxyisoindolin, 6-Chloro-7-sulf amyl-3 , 4»di- 
hydro-1 , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1-dioxid, 3-Cyclopentylmethy 1- 
6-ch! oro-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1- 
dioxid, 4-{2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlorphenoxyessigsMure, 
4-Thenoyl-2 , 3-dichlor-phenoxyessigsaure , (l-Oxo-2-methyl-2- 
phenyl-6,7-dichlor-5-indanyloxy)-essigsaure, 2-Chlor-4- 
furfurylamino-5-carboxybenzolsulfonamid, 2-Phenoxy-3-butyl- 
amino-5-carboxybenzolsulfonamid oder 2-Fhenoxy-3- [3- 
U-pyrrolyl) -propyl] -5-carboxybenzolsulfonamid verwendet. 

7. Verfahren zur Herstellung von einer Zusammensetzung 
gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die in 
diesem Anspruch charakterisierten Komponenten A und B und 
gegebenenf alls auch die iibrigen dort genannten Bestandteile 
in an sich bekannter Weise miteinander vermischt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemass 
einem der Anspruche 2-6, dadurch gekennzeichnet, dass man 
die in diesen Anspruchen charakterisierten Komponenten A 
und B und gegebenenf alls auch die iibrigen dort genannten 
Bestandteile, oder eine Zusammensetzung davon gemass An- 
spruch 1, in eine pharmazeutische Dosierungsf crm in an sich 
bekannter Weise verarbeitet. 
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• Bandung einas Hittals ga raass ainam der An s ... 

1 - 6 zur n,adizi nisohe „ Behandluno h»- • A " s P™che 
von *ran* h a tte „ tvs Mel h U : 9 ; it be e V lnSn 

Ansscneidung von Ha „ ofler ^" e «e„ 

narncestandteilen einhergehen. 

Wa°^l U Heth0de *" me3l2ini - he " Behandlung, bei BlM 
™ut=r. von *ran kh a f tan 2ustanden , „ elcfce ^ 

gastortan Ausschsidung von Ham Oder HarnbastandteUen ain- 
hargahan, gefcennsaichnat durch eine korcbiniarta Varab- 
raicbung von therapeutisoh wirksarcan Mangan .-nindastans 
. amer 19-oxyganiartan Steroid-Varbindurg dar Pragnan- 
Reihe der Formel 



? H 2 0r2 

< t Y v 

° o i 

I R b 

R 

a 



■ edaralkanoyltniogruppa badautat,\dar » nnd . 2MaMe 
ur a lne KohXanstor.-Kohiansto.f-BXndnng odar 2 e T 
a- odor S -orian tl artan Math yl anras t stahan, . 
odax durch ain Niaderalkyl varatharta odsr durch Jr » „ 
alkanoyl vcresta^. u ,» n 1,:Leae r- 

aina clrZT "^^Wgruppa. aina roo,ylg ruDpe , 

CarbonsSnre bedeutat, oder einas s»i.. * 
1.2-Dabydrodarivats davo, a s 1 " ^ ^ 

---v-sacba.dnng «ns P a 2if Ucban d iU re t c " "* ^ 
Komponente B anderercoifc 

anaererseits, getrennt oder in Form 
der Ansprliche 1 - c u iori " eine s in einsas 

prucne 1 6 charakterisierten Mittels. 
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11. Verabrsichung gemass einera der AnsprQcho 3 cdar 10, 
gekennzeichnet dadurch, dass der behandelte w^biuter der 
Mensch ist. 
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